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報 告 番 号 氏 名 甲 乙 第     号 
（ 論 文 審 査 の 要 旨 ） 
論文題名：Therapeutic impact of dietary vitamin D supplementation for preventing right 
     ventricular remodeling and improving survival in pulmonary hypertension 
     （肺高血圧における右室リモデリング抑制および生存率改善に及ぼすビタミ 
      ンD投与の効果） 
 
 
 本研究では肺高血圧（PH）患者における血清25(OH) D3濃度と重症度との相関関係を検
討するとともに、PHモデルラットに対しビタミンD3を投与したときの効果を検討した。
PH患者においては、血清25(OH) D3濃度がその重症度とともに低下し、右室不全に相関す
ることを明らかにした。また、PHラットにビタミンD3投与することにより、病的な右室
リモデリングの抑制を介してPHの予後を改善することを示した。 
 審査では、PHにビタミンD3を投与するという発想に至った理由を問われたが、ビタミ
ンD3が細胞増殖、肥大および炎症に対する抑制効果を有するとするin vitroでの報告に加
え、左心不全患者を対象とした臨床試験においてビタミンD3投与が心機能を改善したと
の報告に着想を得たと回答された。次に、血中カルシウムおよびリン濃度を測定したか
問われたが、PH患者での解析は行っていないものの、PHラットにビタミンD3を投与した
時の血中濃度は非投与群と比較して有意差は認められなかったと回答された。また、
ラットにおけるPHの発症機序について問われたが、SU5416による血管内皮細胞増殖因子
（VEGF）受容体阻害により肺動脈内皮細胞のアポトーシスが引き起こされた後、アポ
トーシス抵抗性かつ増殖性の細胞が出現し、低酸素環境下では最終的にPH患者で見られ
るような複雑な叢状病変が認められ持続的なPHが発現すると回答された。さらに、PH
ラットはヒトの肺動脈性肺高血圧症（PAH）と慢性血栓塞栓性肺高血圧症（CTEPH）の
どちらに近いモデルかを問われたが、肺毛細血管に異所性の流路形成を伴う叢状病変が
認められるという点ではPAHに近いモデルであるが、右心不全を呈するという病態の観
点からCTEPHも反映していると回答された。ビタミンD3による右室リモデリング抑制の
作用機序について問われた。in vitro においてビタミンD3投与が内皮型一酸化窒素合成酵
素（eNOS）発現を活性化しNO産生が増加するとの報告があり、また、本研究で用いた
PHラットの右室心筋におけるeNOS発現がビタミンD3投与群で有意に増加したという探索
的な検討結果が得られていることから有力な機序と考えているが、ビタミンD3の作用は
局所的のみならず全身的にも非常に多彩なため、今後の検討を要すると回答された。PH
ラットの死因について問われたが、文献上は右室径が著しく増加し右室代償機構が破綻
した結果として死亡すると報告されており、右心不全による死亡と考えられると回答さ
れた。最後に、ビタミンD3はPHあるいは右心不全のどちらに効果があるのかを問われた
が、PHラットへのビタミンD3投与が右室収縮期圧の低下を伴わずに右室リモデリング抑
制を介して生存率を改善したことから右心不全に対する治療薬としての可能性が期待さ
れると回答された。 
 以上のように、本研究は検討すべき課題を残しているものの、ビタミンD3が右心不全
に対する新たな治療選択肢となり得る可能性を明らかにした点において、非常に有意義
な研究であると評価された。 
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